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論文内容要旨
 匿目的】
 近年の目覚しい加温装置の進歩により,癌の温熱療法は集学的治療の1つとして多方面に応用
 されており,深部臓器への加温も可能になってきているが,上腹部局所温熱療法の際,時にびら
 ん性胃炎や胃潰瘍が発生することが知られる。温熱の正常胃粘膜に対する影響についてはこれま
 でほとんど知られていない。そこで本研究では磁気誘導加熱法を用いた選択的ラット胃局所加温
 モデルを作成してこれについて検討,特に微小循環との関連について明らかにした。また皮膚熱
 傷ストレスモデルとの比較により,局所の熱負荷が生体全体に与える影響につき検討した。さら
 に酸化的ストレスとしての局所温熱の効果を,活性酸素,自律神経系,ロイコトリエン,血小板
 活性化因子との関連で明らかにすることを目的とした。
 匿対象と方法講
 SD系雄性ラット(体重250g前後)を24時間絶食の後用いた。
 a)ラット胃局所加温モデル…磁気誘導加熱装置を用い,高周波コイル内で42℃,43℃,30分,
 40分の加温を行なった。胃内腔温度は前胃より胃内留置した蛍光式ファイバー温度計にて測定
 した。
 b)熱傷ストレスモデル…北島らの方法に準じ,ラット背部に体表面積比30%の熱傷を作成して
 行なった。
 a),b)両モデルについて,以下の検討をした。
 胃粘膜血流…吸入式水素ガスクリアランス法。
 胃酸分泌能…幽門結索法及び胃内生食還流法。
 胃粘液糖蛋白量…粘液PAS染色及びNeuhausの変法を用いた胃壁ヘキソサミン量の定量。
 さらに胃局所加温モデルについて,Sazboらの方法に準じ色素法を用いて,微小循環障害の評
 価を行なった。
 MonastralBlue…ストレス前投与し,障害血管内皮への色素の沈着の有無を検討した。
 Evans-Blue…ストレス前投与し,胃内腔への漏出を胃内還流法にて採取(0.1N塩酸還流),比色
 定量し,微小循環障害の指標として,以下の薬剤の効果を判定した。SuperoxideDismutase,
 Allopurinol,AA861(5-1ipoxygenase阻害剤」)Cv6209(血小板活性化因子拮抗剤)chrol
 promazine(自律神経抑制剤)。
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 ζ結果還
 a)胃粘膜局所加温モデル
 加温42℃では肉眼的病変は認められず,43℃40分の加温でうっ血やびらんの形成をみた。組織
 学的に粘膜内うっ血,出血,毛細血管の拡張の所見であった。胃粘膜血流は加温直後著増した後
 30分より低下した。胃粘液はPAS染色,ヘキソサミン量とも著変はなく,胃酸分泌能は低下し
 ていた。ただし生理食塩水の胃内還流により43℃でも病変はできなかった。
 b)熱傷ストレスモデル
 熱傷負荷後の胃粘膜血流は負荷当初著明に低下,2時間でやや回復するが5時間で再度低下し
 た。胃壁ヘキソサミン量は熱傷直後やや低下,その後漸増した。熱傷後早期より,胃酸分泌能は
 低下していた。famotidineの前投与により,5時間後の胃粘膜血流の低下は軽度抑制された。
 c)胃粘膜局所加温モデルにおける微小循環障害の評価。
 MonastralBlueは43℃30分加温により固有胃腺を囲む細静脈壁への沈着を認め,血管内皮障
 害を指唆した。また43。C20分よりEvans-Blueの胃内漏出を認め,これはS.O.D,Allopurino1,
 Chrolpromazineの投与により抑制される傾向を示した。AA861,CV6209の効果は軽度であっ
 た。
 匿考察およびまとめ遇
 うット胃局所加温モデルを用いて局所温熱療法下の急性胃病変の病態生理について,熱傷スト
 レスモデルとの対比も交え検討した。
 1)42℃と43℃との病変の違いは,細胞の熱感受性を示すArrhenius-Prottにおいても表わされ
 るように42℃と43℃の問で,粘膜組織局所の代謝活性に変化を生じる事と密接に関わっていると
 考えられる。
 2)この際胃酸分泌能は低下しており,胃粘膜血流は一過性に増加した後減少した。またスト
 レス後早期に血管透過性の亢進,微小循環障害が生じていた。胃粘膜血流を中心とした粘膜防御
 機構の破たんが重要と考えられた。しかし一方で胃内腔より酸を除去する事により病変が形成さ
 れなかった点より,酸の存在も不可欠と考えられる。
 3)熱傷ストレスモデルと比較した検討からは酸分泌能やヘキソサミン量はほぼ同様な動きを示
 したが,ストレス負荷当初の胃粘膜血流において局所加温モデルは特異的な変動を示した。しか
 し,自律神経系の関与にもとづく微小循環障害に,活性酸素,ロイコトリエン,血小板活性化因
 子等が増悪因子として関与しこれに酸の存在下で,急性胃病変が形成される過程は共通のメカニ・
 ズムであると考えられた。
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 審査結果の要旨
 ストレス負荷後の急性胃病変の発生機序についてはこれまで実験潰瘍レベルで水浸拘束モデル
 や,熱傷ストレスモデル等を用いた検討がなされてきた。特に攻撃因子としての酸,ペプシンの
 動態,防御因子としての胃粘膜血流,粘膜糖蛋白量の動態について,数多くの報告がみられる。
 さらに近年では組織障害に関与する要因として,粘膜虚血後の再還流現象や好中球に由来する活
 性酸素,血管内皮細胞と好中球,血小板との相互作用により生じるロイコトリエン,血小板活性
 化因子PAFの役割が注目されるようになってきた。
 本論文では局所温熱療法において時にみられる急性胃粘膜病変の病態生理について,熱負荷の
 生体に与える影響を,ラット胃粘膜の局所加温モデルを新しく作成して検討している。さらに全
 身に対する熱負荷である熱傷ストレスモデルと対比して,局所の温熱が全身に与える影響の評価,
 両モデルの相違点,共通点についても言及している。
 温熱の正常組織に与える影響についての報告は消化管以外の臓器では皮膚,軟部組織,肝組織
 等では実験動物に熱を加えたさいの組織学的な変化,代謝に与える効果についての検討が比較的
 多くみられる。しかし消化管についての報告はその温度測定や体深部の加温に国難な点が多いこ
 とから,小腸についての小数のものを除けば極めて少ない。その点で磁気誘導加熱法,蛍光式ファ
 イバー温度計を用いてラット胃局所加温モデルを作成した本検討は新しい試みと評価される。
 さらに正常胃粘膜の各温度における変化を検討する事は,臨床の場において局所温熱療法にお
 ける急性胃病変発生の条件を推測,その対策を講ずるために重要であると考えられる。とくに本
 論文において述べられている42℃と43℃の温度差による病変形成の差異は興味深い結果であり,
 アレニウスプロットによって示される細胞内代謝活性の変化とも関連していると考えられ,温熱
 療法の際の胃内温度のモニターの重要性を示唆するものと言えよう。
 また熱傷ストレスモデルとの対比において,胃粘膜血流の特異的な変動に粘膜局所加温の特性
 が示される一方,酸分泌能の低下が共通にみられ,近年強調されるようになってきた,粘膜血流
 を中心とした粘膜防御因子の変動の重要性が示されている。しかし同時に酸の除去により病変が
 形成されなかった事から,酸の存在が病変形成に不可欠であるとも述べている。そして色素法を
 用いた検討によりストレス負荷の後自律神経刺激にもとづくReiily現象,活性酸素の生成増加,
 ロイコトリエン,PAFの関与のもと微小循環障害が増悪,これに酸の存在下で急性胃病変が形
 成されるとする機序が呈示されている。局所熱ストレスに基づく急性胃病変形成のメカニズムを
 従来のストレスモデルにおける検討と比較しっっ考察した本論文は,博士論文として内容的にふ
 さわしいものと考えられる。
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